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Нунан-подобный синдром с потерей анагена — редкое наследственное заболевание, возникающее в результате мутаций в гене SHOC2. 
Впервые заболевание было описано в 1991 г. Основные клинические проявления заболевания — особенности фенотипа, сходные с 
синдромом Нунан: гипертелоризм глаз, птоз век, низко посаженные, ротированные назад ушные раковины, а также поражение кожи 
и волос, задержка физического развития, нарушение роста волос в фазе анагена, поражение кожи, сердечно-сосудистой системы, 
задержка психоречевого развития. Тип наследования — аутосомно-доминантный. Впервые в России нами описаны три клинических 
случая заболевания. У всех детей данной группы был Нунан-подобный фенотип, макроцефалия, широкая, короткая шея, поражение 
волос и кожи, врожденные пороки сердца, задержка физического развития, задержка психомоторного развития различной степени 
выраженности, мышечная гипотония. Один ребенок имел гипертрофическую кардиомиопатию (необструктивная форма), аневризма-
тическое выбухание межпредсердной перегородки, незначительную дилатацию ствола легочной артерии и предсердий, аневризму 
верхушки левого желудочка, один — врожденный порок мочевыделительной системы. У пациентов были тонкие, редкие, медленно 
отрастающие волосы, смуглая кожа. У одной девочки диагностированы множественные капиллярные гемангиомы головы и туловища. 
У всех детей выявлен патогенный нуклеотидный вариант c.4A>G, p.S2G в гетерозиготном состоянии в гене SHOC2, описанный ранее у 
пациентов с данным синдромом. Дифференциальный диагноз при подозрении на Нунан-подобный синдром с потерей анагена следу-
ет проводить с синдромами Нунан, кардиофациокожным синдромом, синдромом Костелло.
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Noonan-like syndrome with loose anagen hair is a rare inherited disease caused by heterozygous mutation in the SHOC2 gene. The disease was 
first described in 1991. The main clinical manifestations of the disease are phenotype features similar to those observed in Noonan syndrome: 
orbital hypertelorism, eyelid ptosis, low-set, and posteriorly rotated auricles, as well as skin and hair lesions, development delay, loose anagen 
hair, cardiovascular disorders, and mental retardation. It has an autosomal dominant mode of inheritance. We have described three clinical 
cases of this disease for the first time in Russia. All children in this group had a Noonan-like phenotype, macrocephaly, wide, short neck, hair and 
skin lesions, congenital heart disease, development delay of different severity, and hypotonia. One child had hypertrophic cardiomyopathy, 
nonobstructive form, aneurysmal dilatation of interatrial septum, minor dilation of the pulmonary artery and atria, apical aneurysm other cases 
showed a congenital defect of the urinary system. These patients have thin, sparse, slowly growing hair, dark skin. One girl was diagnosed with 
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multiple capillary haemangiomas on her head and trunk. Pathogenic nucleotide variant c.4A>G, p.S2G in heterozygous state of the SHOC2 
gene was revealed in all our patients. The same was described previously in patients with this syndrome. Differential diagnosis at suspicion on 
Noonan-like syndrome with loose anagen hair should be carried out with Noonan syndrome, Cardiofaciocutaneous syndrome (CFC), Costello 
syndrome.
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Введение
Нунан-подобный синдром с потерей фазы анаге-

на (НПСПА; нунан-подобный синдром с измененной 
структурой волос, синдром Тости) — редкое наслед-
ственное заболевание, относящееся к группе RAS-
патий (Ras — белок семейства гуанозинфосфат гидро-
лаз, являющихся протоонкогенами). 

Впервые заболевание описано итальянским дер-
матологом Антонеллой Тости с коллегами в 1991 г. 
[1]. В статье приводится клинический случай девоч-
ки 4,5 года с фенотипическими признаками синдрома 
Нунан (СН) и короткими, светлыми, ломкими воло-
сами, которые никогда не подстригали. При прове-
дении трихограммы у ребенка выявлены анагенные 
луковицы аномальной формы, лишенные внутренних 
и наружных корневых оболочек, которые характерны 
для нарушения анагена. Анаген — первая фаза роста 
волос, на которой происходит образование волосяно-
го фолликула, формирование волосяного стержня, его 
нисходящий рост к поверхности кожного покрова, ак-
тивный рост волос [1]. Тип наследования — аутосом-
но-доминантный. Распространенность заболевания, 
по данным международной базы Orphanet, составляет 
менее 1 на 1 млн новорожденных [2]. Для заболевания 

характерна генетическая гетерогенность. Большин-
ство выявленных случаев заболевания обусловлены 
мутациями гена SHOC2. Однако в 2016 г. K.W. Gripp 
с соавт. описали 4 случая НПСПА, обусловленных му-
тациями в гене PPP1CB [3, 4]. 

Ген SHOC2 картирован на длинном плече хромосо-
мы 10 (10q25) [3]. Он кодирует SHOC2 белок (SHOC2 leu-
cine rich repeat scaffold protein), который связывает RAS 
с нисходящими сигнальными путями в каскаде RAS/
ERK митоген-активируемой киназы (МАРК) [5] (рис. 1).

RAS–MAPK — путь передачи сигнала от мембран-
ных рецепторов, с помощью которого внеклеточные 
лиганды (факторы роста, цитокины, гормоны) регу-
лируют клеточный цикл. Фиксированные на внутрен-
ней стороне клеточной мембраны белки RAS являются 
первыми компонентами каскада киназ, которые при-
водят к активации сигнальных путей и транскрипции 
генов, регулирующих дифференцировку и пролифера-
цию клетки [6]. 

Функция белка SHOC2 заключается в переносе 
RAF1 (протоонкогенная серин/треониновая протеин-
киназа) к плазматической мембране и активации его 
каталитической активности. При изменении структу-
ры белка вследствие мутаций в гене SHOC2 происхо-

mailto:n1972z@yandex.ru
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дит нарушение способности данного белка взаимодей-
ствовать с протеинфосфатазой 1c (PP1c), что приводит 
к недостаточной активации киназы RAF-1, нарушению 
работы внеклеточных сигнальных киназ 1 и 2 (ERK1/2) 
в клетках и, как следствие, — повышению их активно-
сти. В результате нарушаются рост и дифференцировка 
клеток, развиваются клинические проявления забо-
левания: характерный фенотип, задержка роста, по-
ражение кожи, волос, центральной нервной системы 
(ЦНС), сердечно-сосудистой и костной систем, сниже-
ние уровня соматотропного гормона, повышается риск 
возникновения онкологических заболеваний [7–9]. 

По данным литературы, у большинства пациен-
тов с НПСПА выявлен патогенный нуклеотидный 
вариант c.4A>G (p.S2G) в гене SHOC2 [10–14, 19].  
V. Hannig с соавт. [7] описали новый патогенный ва-
риант c.519G>A; p.M173I в гене SHOC2 у 5-летней де-
вочки и ее отца. Девочка имела фенотипические при-
знаки заболевания из группы RAS-патий: макроцефа-
лию, негрубую задержку развития, гиперактивность, 
редкие тонкие волосы без нарушения анагена, гипо-
плазию зрительного нерва справа, двусторонний птоз, 
нистагм, гипертелоризм сосков. Отец ее имел макро-

цефалию, легкие фенотипические изменения и очень 
редкие, тонкие волосы, торчащие в разные стороны. 
В школе у него отмечались трудности с обучением 
[7]. J. Chen с соавт. [15] сообщили о редком варианте 
делеции10q25.2, размером 183 кб, включающей ген 
SHOC2, у пациентки с нунан-подобным фенотипом 
и врожденным пороком сердца.

Основные клинические проявления  
заболевания
НПСПА — заболевание, которое характеризуется 

низким ростом, особенностями фенотипа: гипертело-
ризмом глаз, птозом, низко посаженными, ротирован-
ными назад ушными раковинами, поражением кожи 
и волос. 

Дети с НПСПА имеют макроцефалию, задержку 
психического развития различной степени выражен-
ности, нарушение когнитивных функций, гиперактив-
ное поведение. Аномалии головного мозга, выявленные 
у пациентов с НПСПА, включают в себя мегалоэнце-
фалию, уменьшение размеров задней черепной ямки, 
увеличение субарахноидальных пространств, вентри-
куломегалию, истончение мозолистого тела, снижение 

Рис. 1. RAS-MAPK-путь передачи сигнала.

Fig. 1. RAS-MAPK-signal transmission pathway.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hannig V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25137548
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объема вещества головного мозга, эктопию миндалин 
мозжечка, вертикальный намет мозжечка [3, 16].

Jin-Ho Choi и соавт. [17] описали девочку 6 лет 
с НПСПА, у которой в возрасте 6 лет возникла левосто-
ронняя рецидивирующая гемиплегия. При проведении 
МРТ головного мозга было выявлено сужение обеих 
внутренних сонных артерий, обеих средних мозговых 
артерий, характерное для синдрома мойя-мойя. Fu-Sung 
Lo с соавт. [18] также описали 2 клинических случая бо-
лезни мойя-мойя у пациентов с данным синдромом. 

Клинический случай 1
Девочка, 1 год 6 мес. Ребенок от 2-й беременности, 

протекавшей без патологии, от 1-х экстренных, опера-
тивных родов на 40-й неделе. После рождения ребенок 
находился 4 сут на ИВЛ в связи с дыхательной недо-
статочностью, врожденной пневмонией. После прове-
дения инструментально-лабораторного обследования 
выставлен диагноз: Гипертрофическая асимметричная 
обструктивная кардиомиопатия. Дефект межпредсерд-
ной перегородки. Умеренная гипоплазия перешейка 
аорты. Гидроперикард. У ребенка был заподозрен СН.

При проведении нейросонографии выявлено рас-
ширение боковых желудочков 6 мм симметрично, 3 же-
лудочек 6 мм, кровоток в норме. Раннее развитие: го-

лову держит с 5 мес, переворачивается с 7 мес, сидит 
с 14 мес, встает у опоры с 15 мес. Говорит слоги с 12 мес.

При осмотре: задержка физического развития: 
вес 9,3 кг (<3 перцентиль), рост 73 см (3–10 перцен-
тиль), макроцефалия: окружность головы 50 см (>97 
перцентиль), большой родничок 1×1 см, швы сомкну-
ты. Короткая, широкая шея, складки в области шеи, 
легкая деформация грудной клетки. Печень — у края 
реберной дуги, селезенка не пальпируется. Черепно-
лицевые дизморфии: выступающие лобные и теменные 
бугры, антимонголоидный разрез глаз, плоское перено-
сье, нос с открытыми вперед ноздрями, оттопыренные, 
низко расположенные, несколько ротированные назад 
ушные раковины. Кожа сухая, волосы тонкие, ломкие, 
прямые. Негрубое нарушение дерматоглифики, уси-
ленно прочерченные складки на коже ладоней. Тонус 
мышц диффузно снижен. Задержка психомоторного 
развития. На осмотр реагирует положительно. Улыбает-
ся. На собственное имя откликается, произносит слоги. 
Использует указательный жест. Игрушками интересу-
ется. За предметами следит, взгляд фиксирует. 

При осмотре офтальмолога выявлены гиперметро-
пия средней степени, гиперметропический астигма-
тизм, ангиопатия сетчатки, нистагм, альтернирующее, 
сходящееся косоглазие. 

Таблица 1/Table 1

Основные клинические проявления НПСПА

Main clinical manifestations of Noonan-like syndrome with loose anagen hair 

Особенности фенотипа
Features of the phenotype

Низкий рост, деформация грудной клетки, макроцефалия, короткая, широкая шея, гипертелоризм глаз, 
страбизм, длинные, загнутые ресницы, гнусавый голос, у части детей — антимонголоидный разрез глаз, птоз 
Short stature, chest deformity, macrocephaly, short, wide neck, eye hypertelorism, strabismus, long, curled eyelashes, 

nasal voice, in some children anti-Mongoloid eye section, ptosis
Изменения волос
Hair changes

Короткие, прямые, ломкие, светлые волосы. При трихограмме — признаки потери анагена (деформированные 
волосяные луковицы, расположенные под острым углом к стержню волоса, напоминающие спущенный чулок) 

Short, straight, brittle, light hair. In trichogram-signs of loss of anagen (deformed hair follicles located at an acute 
angle to the hair shaft, resembling a deflated stocking)

Изменения кожи
Skin changes 

Гиперпигментация кожи, повышенная исчерченность кожи на ладонях, у части пациентов —  
фолликулярный гиперкератоз, ихтиоз, экзема

Hyperpigmentation of the skin, increased roughness of the skin on the palms, in some patients — follicular  
hyperkeratosis, ichthyosis, eczema

Сердечно-сосудистая 
система
Cardiovascular system 

Дефект межпредсердной перегородки, дефект межжелудочковой перегородки, стеноз легочной артерии, 
дисплазия митрального/трикуспидального клапана, гипертрофическая кардиомиопатия

Atrial septal defect, ventricular septal defect, pulmonary artery stenosis, mitral/tricuspid valve dysplasia, hypertrophic 
cardiomyopathy

ЦНС
Central nervous system

Задержка психического развития, умственная отсталость, гиперактивность. Мышечная гипотония. У части 
пациентов — истончение мозолистого тела, снижение объема белого вещества головного мозга, эктопия 

миндалин мозжечка, вертикальный намет мозжечка
Mental retardation, mental retardation, hyperactivity. Muscular hypotonia. In some patients-thinning of the corpus 
callosum, a decrease in the volume of the white matter of the brain, ectopia of the tonsils of the cerebellum, vertical 

cerebellar tentorium
Эндокринная система
The endocrine system

Снижение гормона роста 
Decline in growth hormone

Злокачественные 
новообразования
Malignancies

Нейробластома (2 случая) [11]
Neuroblastoma (2 cases) [11]

Особенности течения 
беременности 
Features of the course of 
pregnancy

Многоводие
Polyhydramnios

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lo+FS&cauthor_id=25858597
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lo+FS&cauthor_id=25858597
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Эхокардиография (ЭхоКГ): концентрическая гипер-
трофия левого желудочка, необструктивная форма, анев-
ризматическое выбухание межпредсердной перегород-
ки, незначительная дилатация ствола легочной артерии 
и предсердий, аневризма верхушки левого желудочка. 

В связи с наличием у ребенка задержки физиче-
ского развития, особенностей фенотипа, изменения 
структуры волос и кожи, поражения сердечно-сосу-
дистой системы, задержки психомоторного развития 
было заподозрено заболевание из группы Нунан-по-
добных синдромов. Для уточнения диагноза методом 
секвенирования нового поколения были исследованы 
таргетные области 404 генов, включенных в панель 
«кардиологические заболевания» (синдромальные 
и несиндромальные формы кардиомиопатий, неком-
пактный миокард, нарушения ритма сердца) [19].

В экзоне 03 гена SHOC2 (OMIM 602775) выявлен 
патогенный нуклеотидный вариант c.4A>G в гетеро-
зиготном состоянии, приводящий к аминокислот-
ному варианту p.S2G, описанный ранее у пациентов 
с НПСПА [20]. На основании данных клинической 
картины и молекулярно-генетического обследования 
у ребенка установлен диагноз НПСПА. 

Клинический случай 2
Девочка, 4 года 2 мес. Ребенок от 3-й беременно-

сти, протекавшей на фоне токсикоза и угрозы пре-
рывания на 16-й неделе, с 35-й недели — многоводие. 
Роды путем кесарева сечения на 39-й неделе. Масса 
тела при рождении 3240 г, рост 47 см, оценка по шка-
ле Aпгар 6/7 баллов. При рождении состояние средней 
тяжести за счет дыхательной недостаточности, синдро-
ма угнетения ЦНС. Омфалит новорожденного. Нахо-
дилась в отделении реанимации, на самостоятельном 
дыхании. В 1 мес жизни мать отметила потерю массы 
тела 500 г, в связи с чем обратилась в клинику, где был 
установлен диагноз: Уретерогидронефроз справа, пра-
восторонняя пиелоэктазия, удвоение правой почки, 
пиелонефрит. По данным ЭхоКГ диагностирован кла-

панный и надклапанный стеноз легочной артерии, два 
межпредсердных сообщения со сбросом слева направо. 
В биохимическом анализе крови выявлено повышение 
печеночных трансаминаз (аспартатаминотрансфера-
за 60 (норма до 40), лактатдегидрогеназа 511 (норма 
до 450). По нейросонограмме — незначительная дила-
тация ликворных путей (внутренний тип).

В связи с поражением печени ребенок обследован 
в ФГБНУ МГНЦ РАН, где проведена мультиплексная 
ферментативная диагностика лизосомных болезней 
накопления в сухих пятнах крови методом тандемной 
масс-спектрометрии, в результате которой было уста-
новлено, что активность исследуемых ферментов (га-
лактоцереброзидазы, α-1,4-глюкозидазы, α-D-галакто-
зидазы, β-глюкоцереброзидазы, сфингомиелиназы, 
α-L-иду ро нидазы) — в пределах референсных значе-
ний. Кроме того, проведен анализ хромосомных пре-
паратов культуры лимфоцитов периферической крови: 
кариотип 46, XX. Определена активность биотинида-
зы: 9,17 нмоль/мин/мл (норма 4,4–12,0). Определение 
спектра аминокислот и ацилкарнитинов органических 
кислот в сухих пятнах крови методом ТМС: данных 
за наследственные аминоацидопатии, органические 
ацидурии и дефекты митохондриального бета-окисле-
ния не выявлено. 

При осмотре: задержка физического развития: 
вес 10 кг (< 3 перцентили), рост 83 см (< 3 перцен-
тили), макроцефалия, выступающие лобные бугры, 
высокая граница роста волос на лбу, запавшее пере-
носье, антимонголоидный разрез глаз, легкий эпи-
кант, маленький нос, низко расположенные, ротиро-
ванные назад ушные раковины, короткая, широкая 
шея, деформация грудной клетки, гипертелоризм со-
сков. Кожные покровы: кожа смуглая, с желтушным 
оттенком, сухая, с экзематозными проявлениями на 
лучезапястных суставах, шее (рис. 2). Волосы редкие, 
ломкие, прямые, плохо отрастающие. Печень +1 см 
от края реберной дуги, селезенка +1 см от реберной 
дуги. Тонус мышц диффузно снижен, сила мышц до-
статочная. Сходящийся страбизм. Легкий атактиче-
ский синдром. Задержка психоречевого и моторного 
развития: голову держит с 4 мес, переворачивает-
ся с 6 мес, сидит с 1,5 лет, ползает на четвереньках 
с 1,5 лет, ходит самостоятельно с 3 лет 2 мес. Речь — 
до 15 слов, может составить короткие фразы. 

На рис. 2 видна гиперпигментация кожи на перед-
ней поверхности живота, в области сгибов локтевых 
суставов, в области сосков. Короткая, широкая шея, 
деформация грудной клетки, гипертелоризм сосков.

Рентгенография кистей рук: костный возраст отста-
ет от календарного на 1 год 10 мес. На рентгенограмме 
визуализируются ядра окостенения эпифизов средних 
и концевых фаланг.

ЭхоКГ: полости сердца не расширены, стенки ле-
вого желудочка несколько утолщены, минимально 
превышены параметры гемодинамики на клапане 
легочной артерии, выраженное расширение ствола 

Рис. 2. Поражение кожи у ребенка с НПСПА.

Fig. 2. Cutaneous anomalies in a child with Noonan-like syn-
drome with loose anagen hair.
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и ветвей легочной артерии (стеноз клапана легочной 
артерии в анамнезе).

УЗИ почек и мочевого пузыря: выявлено уретероцеле 
справа.

МРТ органов брюшной полости: нижний край правой 
доли печени заострен. Паренхима умеренно диффузно 
неоднородная, без признаков очаговых изменений. 
Селезенка умеренно увеличена, размером до 77 мм, 
контуры четкие, ровные, паренхима однородна. Под-
желудочная железа визуализируется на всем протя-
жении, увеличена: головка до 19 мм, тело до 12 мм, 
хвост до 15 мм. Контуры неровные, паренхима одно-
родная. На уровне сканирования определяется расши-
рение просвета двенадцатиперстной кишки (19 мм),  
петель толстого кишечника (рис. 3). 

МРТ головного мозга: негрубое расширение суба-
рахноидальных пространств височных отделов (боль-
ше слева) вследствие субатрофии, умеренное рас-
ширение селлярной цистерны (рис. 4). Заключение: 
негрубая субатрофия височных долей. МР-данных 
за очаговое поражение вещества мозга не получено.

Учитывая данные клинической картины: низкий 
рост, особенности фенотипа, поражение кожи, волос, 
а также наличие у ребенка в анамнезе врожденного по-
рока сердца, было заподозрено заболевание из группы 
Нунан-подобных синдромов. 

Ребенку проведено молекулярно-генетическое 
обследование — секвенирование клинического экзома: 
в экзоне 03 гена SHOC2 выявлен патогенный нуклео-
тидный вариант c.4A>G в гетерозиготном состоянии, 
приводящий к аминокислотному варианту p.S2G, опи-
санному ранее у пациентов с НПСПА [20]. 

На основании данных клинической картины и мо-
лекулярно-генетического обследования ребенка уста-
новлен диагноз НПСПА. 

Клинический случай 3
Девочка, 3 года 3 мес. Ребенок от 2-й беремен-

ности, протекавшей с угрозой прерывания на сро-

ке 12 нед, 2-х самостоятельных родов на 38-й неделе. 
Масса при рождении 3500 г, рост 52 см, окружность 
головы 36 см, окружность груди 34 см, оценка по Ап-
гар 8/8. С 3,5 мес появились жалобы на плохую при-
бавку в весе, рвоту фонтаном. Ребенок был госпита-
лизирован в клинику, где ему установлен диагноз: 
перинатальное поражение ЦНС, гидроцефальный 
синдром в стадии субкомпенсации, синдром дви-
гательных нарушений. Задержка психомоторного 
развития. Функциональные нарушения желудочно-
кишечного тракта. Множественные капиллярные 
гемангиомы головы и туловища, проведена криоди-
струкция. Гипотрофия I степени. Двусторонний ка-
таральный отит. На МРТ головного мозга — призна-
ки смешанной гидроцефалии, левостороннего отита. 
На ЭхоКГ — признаки надклапанного стеноза легоч-
ной артерии, межпредсердное сообщение 5 мм. Про-
ведено исследование кариотипа — 46, ХХ, нормаль-
ный женский. 

При осмотре: задержка физического развития: 
рост 87 см (<3 перцентили), вес 10 кг (< 3 перценти-
ли). Макроцефалия, эпикант, антимонголоидный 
разрез глаз, запавшая переносица, полные губы, ро-
тированные назад, низко расположенные ушные ра-
ковины с крупной мочкой, на коже — множественные 
гемангио мы. Короткая шея с крыловидными склад-
ками. Множественные кожные складки на ладонях 
и пальцах рук и стоп. Редкие, тонкие, ломкие воло-
сы. Печень +2 см от края реберной дуги, селезенка 

Рис. 3. МРТ внутренних органов пациентки с НПСПА.

Fig. 3. MRI of inrernal organs in a girl patient with Noonan-like 
syndrome with loose anagen hair.

Рис. 4. МРТ головного мозга пациентки с НПСПА.

Fig. 4. MRI of the brain in a girl patient with Noonan-like syn-
drome with anagen loss.
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не пальпируется. Тонус мышц диффузно снижен, сила 
мышц достаточная. Задержка психомоторного и ре-
чевого развития: голову держит с 3 мес, сидит с 9 мес, 
ползает с 1 года 10 мес, ходит самостоятельно с 1 го-
да 11 месяцев, первые слова — с 1 года, фразовая речь 
отсутствует. 

ЭхоКГ: полости сердца не расширены, стенки 
не утолщены, межжелудочковая перегородка интакт-
на, клапаны и крупные сосуды не изменены, функцио-
нальные параметры сердца в пределах нормы.

УЗИ внутренних органов и почек: патологии не вы-
явлено. 

МРТ головного мозга: супра- и перивентрикулярно 
в области заднего рога и тела левого бокового желудоч-
ка определяются участки очагового поражения белого 
вещества, вероятнее всего, постгипоксического генеза. 
Боковые желудочки умеренно расширены, минималь-
но асимметричны (S > D). Третий желудочек расши-
рен, поперечный размер до 7 мм. Отмечается негрубое 
диффузное расширение периваскулярных пространств, 
преимущественно перивентрикулярно в области задних 
рогов боковых желудочков. Минимально расширено 
субарахноидальное пространство лобно-теменных отде-
лов. Просвет носоглотки значительно сужен за счет ги-
перплазии аденоидной ткани. Заключение: МР-картина 
очагового поражения белого вещества левой гемисферы 
головного мозга, умеренной вентрикуломегалии.

Учитывая данные клинической картины: особен-
ности фенотипа, задержку физического развития, 
изменения структуры волос, наличия гемангиом на 
кожи, задержку психоречевого развития, поражение 
сердечно-сосудистой системы, у ребенка заподозрено 
наследственное заболевание из группы RAS-патий, 
в том числе кардиофациокожный синдром (КФКС).

Секвенирование клинического экзома: в экзоне 03 ге-
на SHOC2 выявлен патогенный нуклеотидный вари-
ант c.4A>G в гетерозиготном состоянии, приводящий 
к аминокислотному варианту p.S2G, описанный ранее 
у пациентов с НПСПА [20]. 

На основании данных клинической картины и мо-
лекулярно-генетического обследования ребенка уста-
новлен диагноз НПСПА. 

Обсуждение

У всех пациентов с НПСПА выявляется фенотипи-
ческие особенности, характерные для СН: антимонго-
лоидный разрез глаз, эпикант, запавшее переносье, 
низко расположенные, ротированные назад ушные ра-
ковины. Мы провели сравнение клинической картины 
описанных нами и K.W. Gripp с соавт. [16] пациентов 
(табл. 2). 

У всех пациентов выявлены макроцефалия, по-
ражение волос и задержка психомоторного развития. 
Гиперпигментация присутствовала у всех пациентов, 
за исключением девочки 1 г 6 мес, у которой отмече-
на сухость кожи. Низкий рост и задержку физического 
развития имели все обследованные нами пациенты. 

По данным [16], один ребенок имел рост, соответствую-
щий 10 перцентили, и один — нормальные показатели 
роста. Врожденные пороки сердца описаны во всех слу-
чаях, за исключением пациента, у которого нет данных 
ЭхоКГ. Гипертрофическая кардиомиопатия диагности-
рована у 1 нашей пациентки и у 1 пациента, описанного 
K.W. Gripp и соавт. [16] (20%). 

В 3 (30%) случаях выявлялись гемангиомы на ко-
же. У пациентки, описанной нами, выставлялся диаг-
ноз: множественный ангиоматоз. Вентрикуломега-
лия встречается также практически у всех пациентов. 
У всех 3 обследованных нами девочек расширение 
боковых желудочков описывалось с первых месяцев 
жизни. Важно отметить, что как в случаях описанных 
нами пациентов, так и по данным [16], у всех детей 
был заподозрен диагноз из группы RAS-патий. В од-
ном случае это был КФКС, который протекает с пора-
жением кожи, волос и сердечно-сосудистой системы, 
в остальных — синдром Костелло (СК) и СН. 

Дифференциальный диагноз при подозрении на 
НПСПА следует проводить в первую очередь с СН, 
КФКС и СК. Все эти синдромы имеют ряд сходных 
анамнестических данных и клинических признаков. 
В период беременности характерным признаком всей 
группы являются многоводие и пренатальное выявле-
ние врожденных пороков сердца. Кроме того, при СН 
можно наблюдать утолщение воротниковой складки, 
шейную гигрому, водянку плода. Для СК, некоторых 
вариантов СН и НПСПА характерен повышенный 
вес при рождении. В постнатальном периоде для всех 
синдромов характерен низкий рост и в ряде случаев за-
держка физического развития. К черепно-лицевым диз-
морфиям, характерным для всех синдромов, относятся 
макроцефалия, гипертелоризм глаз, антимонголоид-
ный разрез глазных щелей, низко расположенные роти-
рованные назад ушные раковины. Кроме того, при всех 
этих синдромах отмечаюься короткая, широкая шея, 
врожденный порок сердца, гипертрофическая кардио-
миопатия, задержка когнитивного развития, дермато-
логические проявления и неврологические нарушения.

В то же время каждый из синдромов имеет ряд 
специфических проявлений. Для СК характерны гру-
бые черты лица, макроглоссия, толстые губы, высту-
пающий подбородок и выраженная мышечная гипо-
тония. Для КФКС описаны долихоцефалия, битем-
поральное сужение, гипоплазия супраорбитальных 
областей, открытые вперед ноздри, пороки легких, 
желудочно-кишечного тракта, почек. Для СН — шей-
ные складки, аномалии позвонков, половых органов, 
лимфедема, миопия, нарушения коагуляции.

Каждый из синдромов имеет характерные кожные 
проявления. При НПСПА описаны короткие, прямые, 
плохо растущие, ломкие волосы, гиперпигментиро-
ванная кожа, экзема, кератоз. При КФКС характерны 
вьющиеся редкие волосы, гиперкератоз, ихтиоз, мно-
жественные гемангиомы и пигментные невусы. Глубо-
кие ладонные и подошвенные складки наблюдаются 
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при СК и НПСПА. При СК характерен папиломатоз 
кожи, тонкая кожа с повышенной складчатостью.

Наиболее выраженную задержку психоречевого 
развития имеют пациенты с СК и КФКС. При СН за-
держка умственного развития менее выражена и про-
является гораздо реже, чем при других синдромах этой 
группы. Для НПСПА характерна гиперактивность, ко-
торая уменьшается с возрастом пациента. 

Заболевания из группы RAS-патий имеют повышен-
ный риск развития опухолей. Пациенты с КФКС имеют 
наименьшую (по сравнению с другими RAS-патиями) 
предрасположенность к опухолевым заболеваниям.

Заключение
Нами впервые в России приведено клиническое 

описание 3 пациентов с мягким Нунан-подобным фе-
нотипом, задержкой физического развития и тонки-
ми, ломкими волосами, у которых был подтвержден 
НПСПА. У всех детей был выявлен патогенный ну-
клеотидный вариант c.4A>G, p.S2G в гетерозиготном 
состоянии в гене SHOC2, описанный ранее в различ-
ных популяционных группах у пациентов с данным 
синдромом [21, 22], что позволяет также считать этот 
вариант преобладающим и для российских пациентов. 

Таким образом, при наличии у ребенка клинической 
картины, характерной для НПСПА, целесообразно 
проводить молекулярно-генетическое обследование, 
направленное на поиск патогенного варианта c.4A>G, 
p.S2G в гене SHOC2, и лишь после получения отрица-
тельного результата использовать таргетное секвени-
рование панели генов или секвенирование экзома. 
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Клинические проявления НПСПА

Clinical manifestations of the Noonan-like syndrome with loose anagen hair 
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Manifestation of the Noonan-like syndrome 

with loose anagen hair
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Own observations
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Patients described by K.W. Gripp et al. [16]
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